


















リゾリン脂質である（図 1）。LysoPS は in 
vitro においてマスト細胞の脱顆粒促進、T
細胞の増殖抑制などいくつかの作用を示





ついては不明であった。しかし近年、当研究室によりオーファン GPCR であった P2Y10、
GPR174 が LysoPS に特異的な応答性を示すことが明らかになった。これらの受容体は
脾臓やリンパ節などの免疫組織に限局して発現しており、また単離リンパ球を用いた in 









 次に、LysoPS 受容体 KO マウスを用いて自己免疫疾患における LysoPS 受容体の機
能解析を行った。 
 
【LysoPS および LysoPT の測定】 
LysoPT について：LysoPT は LysoPS 受容体同定を目的として、LysoPS のマスト細胞
脱顆粒促進作用に着目して合成された LysoPS 誘導体である。LysoPT は極性頭部にア
ミノ酸のスレオニンを有しており、LysoPS とはメチル基の有無が異なるだけの極めて
類似した構造をしているが、マスト細胞に対する活性は LysoPS の 10-20 倍高い。
LysoPT は既知の LysoPS 受容体（図 1）には作用しないが、マスト細胞上の未知の
LysoPS 受容体を介して作用している可能性がある。 
 




定量限界が 500 pM と極めて感度の高い定量系を構築することができた。 
新規定量系を用いた測定の結果、マウスの血漿中には 10-20 nM の LysoPS が存在する
ことが分かった。さらに、創傷や腹膜炎、肝炎などの炎症を誘導すると、炎症局所で











LysoPS は脂肪酸を 2 本有するリン脂質であるホスファチジルセリン（PS）からホスホ
リパーゼ A1（PLA1）または PLA2により脂肪酸が切断されて産生されると考えられて
いる。一般に PLA1により不飽和脂肪酸型 LysoPS が、PLA2により飽和脂肪酸型 LysoPS
が産生される。従って、炎症時の脂肪酸分子種の分布から、創傷では PLA1が、腹膜炎
では PLA2が、肝炎では PLA1・PLA2の両方が LysoPS の産生に寄与していると考えら
れる。また LysoPS 受容体である GPR34 はマクロファージに、P2Y10 および GPR174
はリンパ球に発現が見られることから、炎症時に上昇した LysoPS がこれらの受容体を
介して炎症を制御している可能性が示唆される。 
LysoPT は LysoPS よりも活性は 10-20 倍高いが、存在量は約 1/200 であることから生
体内におけるマスト細胞への作用は主に LysoPS が担っていると考えられる。一方、臓
器分布が極めて類似していることから、同様の産生経路、ホファチジルスレオニン（PT）
から PLA1または PLA2により産生される経路が想定される。通常の細胞膜において PT
は PS に比べて極めて少ないが、セリン欠乏培地で培養した細胞においては PS の代わ
りに PT が合成されることが報告されている。従って、セリンが合成できないような環




【LysoPS 受容体 KO マウスの解析】 
方法と結果：in vitro の解析から、LysoPS 受容体である P2Y10 および GPR174 がリン
パ球の増殖・活性化を抑制することが分かっている。そこで本研究では、in vivo でも
P2Y10・GPR174 がリンパ球を抑制するのかを調べるために、リンパ球異常増殖症モデ
ルマウス（以下、lpr マウス）を用いた解析を行った。P2Y10 KO マウスおよび GPR174 
KO マウスと lpr マウスを交配させ、それぞれの受容体 KO-lpr マウスを作製してその病
態評価を行った。 
その結果、KO-lpr マウスは野生型（WT）-lpr マウスと比較して、血中リンパ球数およ
び脾臓・リンパ節の肥大化が 2-3 倍に亢進していることが分かった（図 3）。また、フ
ローサイトメーターを用いてリンパ球ポピュレーションの解析を行ったところ、KO-lpr
マウスにおいて、ダブルネガティブ T（DNT）細胞が有意に増加していることが分かっ
た。一方、B 細胞、T 細胞の数は WT-lpr マウスと KO-lpr マウスで差は見られなかった。 




考察：本研究から、lpr マウスにおいて P2Y10・GPR174 が DNT 細胞の数を負に制御
することで、免疫組織の肥大化を抑制することが明らかになった。作用メカニズムとし
ては DNT 細胞の増殖抑制または細胞死促進の 2 つが考えられるが、LysoPS が in viro
において活性化リンパ球の増殖を抑制することから、in vivo でも DNT 細胞の増殖を抑
制する可能性が示唆される。DNT 細胞は lpr マウスで見られる特異的なリンパ球亜集団
であり、通常のマウスにはほとんど存在しない。今後、T 細胞や B 細胞が増加するよう
な免疫疾患モデルを用いて、P2Y10 や GPR174 が同様の機能を有しているのか解析す
る必要がある。今回は血漿中の LysoPS 量の増加は見られなかったことから、LysoPS
が P2Y10 や GPR174 のリガンドとして機能しているかは分からなかった。先に行った
研究で LysoPS が炎症局所で産生されることが分かっている。従って lpr マウスにおい
ても DNT 細胞が増殖する場（脾臓やリンパ節）に限局して LysoPS が産生されている
可能性があり、今後 LysoPS の局在解析が必要であると考える。 
 
【まとめ】 
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った P2Y10、GPR174 が LysoPS に特異的な応答性を示すことが明らかになった。これらの受容体
は脾臓やリンパ節などの免疫組織に限局して発現しており、また単離リンパ球を用いた in vitro
の解析から LysoPS が P2Y10 や GPR174 を介して活性化リンパ球の接着や増殖を抑制することが分
かっている。従って、LysoPS が生体内においても免疫系に作用する可能性が強く示唆されてい
る。一方で、LysoPS そのものが生体内のどこにどのような状況で存在するのかについてはほとん




 まず、LC-MS/MS を用いた LysoPS および LysoPT の測定系を構築した。MS のイオン源から検出
器へのイオン導入効率を上昇させることにより既存系から約 20 倍の高感度化に成功した。測定
の結果、マウスの血漿中に約 40 nM の LysoPS が存在すること、また創傷や腹膜炎、肝炎などの
炎症を誘導すると、炎症局所で LysoPS が顕著に増加することが明らかとなった。一方、LysoPT
は血漿中からは検出できなかったが、組織中には存在しており特に胃や小腸などの消化器系臓器
に豊富に存在することが分かった。存在量は LysoPS の約 1/200 であったが、その臓器分布は
LysoPS と極めて類似していた。本研究により、LysoPS が炎症時に増加すること、また LysoPT が
生体内に存在することが初めて明らかになった。この結果は LysoPS および LysoPT がメディエー
ターとして機能することを強く示唆している。新規定量系を用いることで、今後 LysoPS および
LysoPT の産生機構や作用機構の解明が期待される。 





（DNT）細胞が増加していることが分かった。本研究から、lpr マウスにおいて P2Y10・GPR174 が
DNT細胞の数を負に制御することで、免疫組織の肥大化を抑制することが明らかになった。この
結果は LysoPS 受容体の in vivoにおける機能を初めて明らかにしたものであり、T 細胞や B 細胞
など LysoPS 受容体の発現が見られる他の免疫細胞においても、同様の機能を発揮している可能
性が期待される。 
 よって，本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。 
